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MONOGRAPHIE 


Teratogenese et foetotoxicite 
medicamenteuse 


Medecins et public se mefient des medicaments pendant 
la grossesse en raison du risque teratogene ou du risque neonatal. 
Mais ne pas prescrire chez une femme enceinte, quand cela est 
necessaire, peut etre aussi une faute. Que peut-on done prescrire 
et que doit-on eviter absolument ? 


Elisabeth Elefant*, Frangoise Bavoux** 


D es medicaments peuvent etre necessaires, voire 
indispensables, au cours d’une grossesse. Le pres- 
cripteur doit done veiller a evaluer correctement les 
resultats attendus d’une therapeutique, au regard des 
risques connus (ou potentiels) pour le futur enfant, en 
fonction du terme de la grossesse au moment du traite- 
ment (tableaux 1 et 2). Compte tenu du climat actuel de 
mefiance vis-a-vis de la medecine et de raffaire du thali- 
domide qui reste presente dans toutes les memoires, la 
prudence est recommandee. Mais la tentation de « sous- 
traiter » les femmes enceintes peut constituer aussi une 
grave erreur, avec des consequences humaines et medico- 
legales. La femme enceinte et le futur nouveau-ne sont 
solidaires sur les plans physiologique et metabolique car 
le placenta nest pas une barriere. A l’exception des gros- 
ses molecules (telles que l’heparine ou Finsuline), tout 
medicament administre a la mere peut traverser le pla- 
centa et avoir des repercussions immediates ou lointaines 
sur l’embryon, le foetus et le nouveau-ne. L’analyse du 


Une premiere version de cet article a ete publiee dans le numero 
587 du 14 octobre 2002 deLa Revue du Praticien Medecine generale 


risque medicamenteux necessite done de connaitre le 
calendrier du developpement de Fembryon, les para- 
metres pharmacologiques de chaque medicament, et de 
prendre en compte les modifications physiologiques 
consecutives a l’etat de grossesse. 

QUEL RISQUE TERATOGENE ? 

Pour apprecier Faugmentation d’incidence d’une mal- 
formation supposee etre la consequence d’une agression 
exterieure (medicamenteuse, infectieuse, toxique) en 
cours de grossesse, il faut definir un point de repere : la 
frequence des malformations dans la population gene- 
rale. Cette frequence est difficile a apprecier avec exacti- 
tude pour deux raisons essentiellement : les limites 
imprecises de la notion de malformation, et le diagnostic 
tardif de nombreuses anomalies viscerales. Clobalement, 
entre 2 et 4 % des enfants naissent avec une malforma- 
tion congenitale (malformations dites mineures et 
majeures confondues). Dans 65 a 70 % des cas, l’etiologie 
de ces malformations est inconnue. Les causes medica- 
menteuses ou toxiques ne representeraient que 4 a 5 % 
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Trois situations differentes 


AVANT LE TRAITEMENT OU AVANT LA GROSSESSE : DEMARCHE PREVENTIVE 

1 Femme enceinte 

Si un traitement est necessaire, comment envisager la therapeutique 
maternelle la moins nocive pour I'enfant en fonction de son terme 
de grossesse ? 

Ou 

1 Femme traitee au long cours (cardiopathie, diabete, epilepsie, 
maladies rhumatismales, pathologie psychiatrique) et desireuse 
d’une grossesse. 

Comment envisager la therapeutique maternelle efficace 
la moins nocive pour I'enfant ? 

Poser le probleme de I’interaction possible de la pathologie et de la 
grossesse. 

Choisir le medicament le mieux connu au cours de la grossesse. 

Ne pas « sous-traiter » les femmes enceintes. 

Programmer les elements de surveillance chez la mere et I'enfant. 

Assurer une bonne coordination des equipes prenant en charge la mere 
et I'enfant. 

Si une modification du traitement est necessaire, la programmer si 
possible avant le debut de la grossesse et s'assurer du bon controle 
therapeutique de la maladie. 

Envisager, si besoin, des mesures preventives (acide folique...) 

APRES LE DEBUT DU TRAITEMENT : DEMARCHE PROSPECTIVE 

1 Une femme enceinte (et ne le sachant pas le plus souvent) 

a pris des medicaments 

Quels sont les risgues pour I'enfant ? 

La decision est un acte medical : 

> Ne pas affoler : peu de medicaments justifient une decision 
d'interruption de grossesse 

> Tenir compte du contexte specifique : 

• medical (y compris les habitudes : alcool, tabac) 

• gyneco-obstetrical 

• antecedents (personnels, familiaux, genetiques) 

• personnel (psychologique) 

> Connaitre precisement le traitement et son motif 

> Analyser les documents disponibles : pharmacologiques, 
embryologiques, epidemiologiques 

> Si le traitement est chronique, envisager la grossesse dans toute sa 
duree (v. supra) 

APRES LA NAISSANCE : DEMARCHE RETROSPECTIVE 

1 Une femme donne naissance a un enfant malforme et (ou) ayant 
une pathologie neonatale non malformative (ou le diagnostic 
antenatal le visualise). L’anamnese obstetricale permet de retrouver 
une prise medicamenteuse. 

Quel est le lien possible entre I'exposition et la malformation 
et (ou) la pathologie ? 

> Obtenir un compte rendu specialise de la malformation ou de la 
pathologie neonatale (deroulement de la grossesse, accouchement) 

> Rechercher une cause non medicamenteuse : genetique,... 

> Envisager une consultation specialist si besoin (conseil genetique...) 

> Communiquer ce cas a un systeme d'enregistrement. 

mn 


des cas. Au sens strict, la teratologie (science des monst- 
res), etudie rapparition des malformations morpholo- 
giques. L’exemple le plus ffappant de teratogenese medi- 
camenteuse est le thalidomide, avec en particulier des 
phocomelies. Cependant, le terrain d’etude s’est progres- 
sivement affine et le terme de teratologie s’est elargi aftn 
de designer l’etude de toutes les anomalies du developpe- 
ment, des pathologies morphologiques aux troubles fonc- 
tionnels, voire les troubles du comportement. La chrono- 
logic du developpement intra-uterin exphque bien cette 
notion. 

Avant I'implantation : faibles consequences 

Lembryon est le siege d’echanges assez pauvres avec la 
mere. Avant 1’implantation (achevee au 12 e jour apres la concep- 
tion), le retentissement des agents exterieurs est de conse- 
quence faible. La « loi du tout ou rien » (mort embiyonnaire ou 
absence d’effet) ria ete validee qu’en experimentation animale 
avec les radiations ionisantes en preimplantation (5 premiers 
jours apres la conception). 11 faut par aiUeurs tenir compte de la 
demi-vie d’elimination des medicaments : bien apres l’arret 
d’un traitement pendant cette phase precoce, l’embiyon peut 
etre expose si la demi-vie d elimination du produit est longue. 
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Periode embryonnaire : les risques 
les plus importants 

L’organogenese succede a rimplantation. (Test la 
periode embryonnaire proprement dite, qui va chez l’etre 
humain du 1 3' au 56' jour apres la conception. L’organo- 
genese se deroule selon un calendrier chronologique pre- 
cis. C’est au cours de cette periode que les risques d’at- 
teinte morphologique sont les plus importants. La 
survenue d’une malformation depend de l’interference de 
plusieurs facteurs : nature de l’agent responsable, facilite 
d’acces de l’agent au niveau embryo-foetal, dates precises 
par rapport au deroulement de l’organogenese, duree 
d’exposition, posologie et, enfin, particularites genetiques. 

Periode foetale : des troubles parfois differes 
bien apres la naissance 

La periode foetale couvre une periode tres longue, depuis 
la tin du 2 e mois jusqu’a Faccouchement. La morphogenese 
est pratiquement achevee. Au cours de cette longue phase, 
se produisent des phenomenes de croissance et de matura- 
tion histologique et enzymatique des organes en place (sys- 
teme nerveux central organes genitaux, reins. . .). La distri- 
bution des medicaments dans le compartiment foetal repose 
sur une circulation foetale particufiere : shunt partiel du foie 
(et done de ses dispositifs enzymatiques), et court-circuit de 
la circulation pulmonaire par le canal arteriel. Cette circula- 
tion privilegie, entre autres, le systeme nerveux central qui 
est done vite expose et mal protege contre les substances 
medicamenteuses tout au long de la vie intra-uterine. Les 
anomalies secondaires (tableau 3) a une exposition pendant 
la vie foetale peuvent etre : 

- une atteinte de la croissance (de tout ou partie de 1’oiganisme) ; 

- une atteinte de la maturation histologique (systeme 
nerveux centraF organes genitaux. . .) ; 

- des anomalies fonctionnelles temporaires ou definitives ; 

- une cancerogenese a distance. 

Ainsf une exposition foetale peut se traduire par des 
troubles souventplus difficiles a deceler a la naissance, mais 
dont les handicaps peuvent etre plus lourds que des mal- 
formations morphologiques (microcephalie avec 1’ethanoF 
la radiotherapie, les anticoagulants oraux). La mise en evi- 
dence de ces troubles peut etre tardive par rapport a la nais- 
sance, allant de quelques mois pour le developpement 
psychomoteur, a plusieurs annees pour les effets carcinoge- 
nes transplacentaires (diethylstilbestrol). 

MAIS IL EXISTE AUSSI 
UN RISQUE NEONATAL 


Toxicite accrue des medicaments 

Le risque neonatal concerne l’environnement de la 
naissance. II s’agit d’un risque pharmacologique, le plus 


souvent direct, par toxicite du medicament chez le nou- 
veau-ne d’une mere traitee (tableau 3). Chez celle-cF en 
fin de grossesse, la distribution et l’excretion des medica- 
ments sont augmentees. Le volume plasmatique s’accroit 
de 50 % vers la 30 e et la 34° semaine d’amenorrhee, et la 
concentration plasmatique des protides est diminuee. La 
fraction fibre de beaucoup de medicaments est de ce fait 
augmentee. Par consequent, leur activite, voire leur toxi- 
cite, peut l’etre aussi. Le debit sanguin renal est accru de 
50 % en fin de grossesse. La clairance de la creatinine 
augmente, d’ou la possibility d’excretion acceleree de cer- 
taines molecules, comme la digitoxine ou le lithium. 

Nouveau-ne : des fonctions d'epuration 
immatures 

Les capacites metaboliques hepatiques foetales, bien 
qu’apparaissant precocement dans la vie intra-uterine, sont 
faibles. II en est de meme pour les capacites excretrices 
renales. Ainsi le foetus peut accumuler certains metaboli- 
tes. Pendant la vie intra-uterine, l’organisme matemel est 
l’organe epurateur du foetus : le foie et le rein matemels, 
s’ils sont indemnes de pathologie, efiminent les medica- 
ments et leurs metabolites par transformation hepatique et 
(ou) excretion renale. Mais apres la naissance, le nouveau- 
ne est seul avec les medicaments accumules : il doit efimi- 
ner les therapeutiques matemelles au moyen de fonctions 
d’epuration partiellement matures. En cas de traitement 
prolonge jusqu’a la naissance, le nouveau-ne peut, dans 
certains cas, etre encore impregne par le medicament pen- 
dant plusieurs jours, voire plusieurs semaines. La demi-vie 
plasmatique d’elimination des medicaments est en general 
beaucoup plus longue chez le nouveau-ne que chez 
l’adulte ou l’enfant. Il est raisonnable d’estimer, en pra- 
tique, qu’elle est 2 a 4 fois plus longue chez le nouveau-ne 
a terme que chez l’enfant plus grand et l’adulte (en cine- 
tique fineaire, il faut environ 5 demi-vies pour qu’un medi- 
cament soit efimine a 96 %). Elle est meme encore plus 
longue et surtout variable chez le premature. Par exemple, 
la demi-vie d’elimination des benzodiazepines est 3 a 4 
fois plus elevee que celle de l’adulte. Pour de nombreux 
medicaments encore, Finfonnation est absente. 

MEDICAMENTS QUI NE POSENT PAS 
DE PROBLEMES MAJEURS 


Antibiotiques : pas de contre-indication formelle 

De principe, aucun antibiotique n’est formellement 
contre-indique au cours de la grossesse, car la priorite 
revient au benefice matemel attendu. Les indications doi- 
vent done etre soigneusement posees, mais l’efficacite the- 
rapeutique matemelle doit primer. Quelques effets secon- 
daires foetaux sont connus avec certains antibiotiques : 
coloration des dents de lait avec les cycfines (a condition 
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Medicaments teratogenes 


Medicaments a risque teratogene important, pour lesquels le diagnostic antenatal est assez limite, 
qui posent done le probleme de la poursuite de la grossesse 

MEDICAMENTS 

RISQUES TERATOGENES 

CONDUITE A TENIR 

1 IsotretinoTne, acitretine 

Indications : formes graves 
et rares de dermatoses resistant 
aux traitements classiques. 

IsotretinoTne 

Chez I’animal et en clinique, malformations predominates : 
systeme nerveux central, oreille externe et cceur. 

Acitretine 

Beaucoup moins de donnees en particulier en 
clinique : quelques malformations predominates 
au niveau du squelette. 

Grossesse - contre-indication absolue : 

- Chez toute femme susceptible d'etre enceinte 
indication fermement pesee. Si le traitement 
est indispensable, une contraception doit etre 
rigoureusement suivie et des mesures de 
prescription et de surveillance particulieres 
doivent etre prises 

- En cas deposition en debut de grossesse, 
discussion d’interruption de grossesse justifiee 

- A I'arret du traitement : 

• isotretinoi’ne : grossesse a eviter dans le mois 
suivant I'arret du traitement 

• acitretine : grossesse a eviter dans les 2 annees 
suivant I'arret du traitement, en raison de 
I'accumulation tissulaire. 

Autres medicaments teratogenes dont la particularity est d'etre des traitements chroniques. 

Le probleme pose est celui de ('appreciation du benefice maternel attendu (et des difficulty du relais therapeutique), 
par rapport a un risque foetal pour lequel des possibility de diagnostic antenatal existent 

1 Lithium 

Malformation cardiaque dans 4 a 8 % des cas 
(communication interventriculaire, canal arteriel 
et maladie d’Ebstein). 

En cas de grossesse debutee sous lithium, 
i! n'est plus legitime de conseiller 
systematiquement une interruption de grossesse 
chez une femme bien equilibree. En effet, un 
diagnostic antenatal est possible par une equipe 
specialist en echographie cardiaque feetale 
a partir de la 20' semaine d'amenorrhee. 

1 Certains antiepileptiques : 
valproate de sodium, 
carbamazepine 

Anomalie de fermeture du tube neural (AFTN) (spina 
bifida, myelomeningocele) : 1 a 2 % des cas (1 %o dans 
la population generale en France) pour le valproate 
de sodium. Ce risque semble equivalent pour la 
carbamazepine. De plus, des anomalies des membres et 
de la face sont rapportees avec le valproate de sodium. 

Sans preuve d'efficacite, proposer de prevenir 
la survenue d'AFTN par acide folique, 2 mois avant 
et 1 mois apres la conception, sans depasser 

5 mg/24 h. Malgre l'apport d'acide folique, 
diagnostic antenatal d'AFTN : echographies du tube 
neural, eventuellement a-foetoproteine 
maternelle sanguine et amniocentese (acetyl- 
cholinesterase, a-foetoproteine). 

1 Anticoagulants oraux 

Warfarin fetal syndrome dans 4 a 6 % des cas : 
dysmorphie faciale (os propres du nez 
hypoplasiques ou absents), hypoplasie des dernieres 
phalanges des mains et des pieds, calcifications 
osseuses, atresies des choanes inconstantes. 

Periode a risque estimee entre 6 et 9, voire 12, semaines 
d'amenorrhee. 

Anomalies cerebrates dans environ 2 % des cas pour les 
expositions au cours des 2' et (ou) 3 e trimestres 
(hydrocephalie, microcephalie, atrophie optique). 

- Echographie du massif facial (os propres du nez), 
squelette, cerveau. 

- IRM cerebrate feetale en fonction de la periode 
d'exposition et des resultats de Techographie 

- Des le diagnostic de la grossesse, relais par 
heparine pendant toute la grossesse si I'efficacite 
est comparable. Ce relais est imperatif pour 
I'accouchement. 


n 
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Medicaments a risque foetal et (ou) neonatal 


MEDICAMENTS 

RISOUES FflETAUX ET (OU) 

CONDUITE A TENIR 


NEONATALS RAPPORTES 

MERE/FCETUS/NOUVEAU-NE 

1 Anti-inf lammatoires non stero'i'diens (AINS), 
dont les inhibiteurs de Cox 2 

> Toxicite de classe : elle concerne tous les AINS car ils 
sont tous inhibiteurs de synthese des 
prostaglandines, y compris I'aspirine a dose anti- 
inflammatoire 

> Contre-indication absolue des le 6" mois, meme en 
prise breve. Prevenir I'automedication : migraine, 
douleurs lombaires, soins dentaires, hemorroTdes, 
angine, sinusite, otite... 


> Mort in utero, detresse respiratoire et insuffisance 
cardiaque droite neonatales par hypertension 
arterielle pulmonaire et fermeture prematuree du 
canal arteriel. 

> Oliqo-amnios, oligo-anurie voire insuffisance renale 
definitive chez le nouveau-ne par toxicite renale 
fcetale. 

> Eviter toute prise chronique au 2" trimestre (meme 
pour la spondylarthrite ankylosante). 

> En cas de prescription pour une situation 
obstetricale particuliere sans alternative : 
surveillance foetale specialist : echo-doppler 
(fonction cardiaque, epaisseur myocarde, valve 
tricuspide, canal arteriel, diurese). 


> Risque hemorragique : par modification de 

I'agregation plaquettaire (aspirine). 

>En dehors de ces stiuations obstetricales 
exceptionnelles, il n'y a aucune justification a 
prescrire ce type de medicament dangereux en cours 
de grossesse. 

1 Inhibiteurs de I'enzyme 
de conversion de I'angiotensine 

1 Antagonistes des recepteurs 
de I'angiotensine 2 

Toxicite de classe concernant tous ces medicaments : 
mecanisme d'action commun evoque 
(hemodynamigue) : oligo-amnios, oligo-anurie voire 
insuffisance renale, quelques cas d’anomalies 
d'ossification des os du crane. 

> Contre-indication au 2" et au 3' trimestre. 

• En cas de grossesse chez une femme traitee : relais 
le plus tot possible par un autre antihypertenseur 
(la diurese fcetale commence vers la 10-12" semaine 
de vie embryonnaire). 

1 Antituberculeux inducteurs 
enzymatigues (rifampicine) 

1 Anticonvulsivants inducteurs enzymatigues 
(phenobarbital, carbamazepine, primidone 
[metabolisee en partie en phenobarbital], 
phenyto'ine) 

> Syndrome hemorragique precoce pendant le travail 
et (ou) dans les 24 premieres heures de vie par 
deficit en vitamine K. 

> Anomalies du bilan phosphocalcique par deficit en 
vitamine D. 

> Pour phenobarbital et primidone : somnolence, 
hypotonie, difficultes ae succion et syndrome de 
sevrage non constant. 

> Chez la mere : 

vitamine K1 (10 a 20 mg/j) par voie buccale les 

15 derniers jours de grossesse, et vitamine D, sous 
forme de vitamine D2 (ergocalciferol) 1 000 a 

1 500 Ul/j dans le dernier trimestre de la grossesse. 

> Chez le nouveau-ne : vitamine K1 a la naissance 
(posologie enfant a risque). 

> Pour phenobarbital et primidone : dosages 
preconises a partir du sang de cordon. 

1 Anticonvulsivants non inducteurs 
enzymatigues hepatigues (acide valproi'gue) 

> Non-inducteur enzymatique : pas d'action sur le 
metabolisme des vitamines D et K. 

> Mais risque de thrombocytopenie, de diminution de 
I'agregation plaquettaire, du fibrinogene et des 
facteurs de coagulation. 

> Dosage du fibrinogene, TCK, numeration plaquettaire 
chez la mere avant I'accoucpement et chez le 
nouveau-ne a la naissance. Eviter un accouchement 
traumatique. 

1 Psychotropes : 

✓ A. neuroleptiques. 

phenothiazmes, butyrophenones 

✓ B. correcteurs antiparkinsoniens souvent 

associes : trihexyphenidyle, tropatepine 

> Syndrome extrapyramidal mais clinique differente de 
celle de I'adulte : dystonie, rarement opisthotonos. 

> Impregnation atropinique pour les phenothiazines, 
majoree par les correcteurs anti-parkinsoniens : 
tachycardie, retention urinaire, hyperexcitabilite. 
Rarement : retard d'emission du meconium, 
distension abdominale, syndrome du petit colon 
gauche. 

> Pour tous les psychotropes : possibility de prevenir 
ou de diminuer la toxicite chez le nouveau-ne par 
une monotherapie quand elle est possible, ou une 
diminution des doses maternelles, tres progressive 
lors des 2 derniers mois de grossesse, en evitant 
un arret brutal et sous couvert de I'accord du 
psychiatre. 

> Prevoir I'accueil du nouveau-ne par I'equipe 
pediatrique. 

✓ C. Antidepresseurs : 

1. imiprimaniques 

2. inhibiteurs de recapture 
de la serotonine (IRS) 

> Imipraminiques : detresse respiratoire sans anomalie 
de la radiographie pulmonaire (polypnee, respiration 
irreguliere), acidose possible, impregnation 
atropinique, hyperexcitabilite au r plan. 

> IRS : detresse respiratoire, hyperexcitabilite. 

> Pour la fluoxetine, prendre en compte la demi-vie 
d'elimination tres longue du principe actif et de son 
metabolite. 

> Ces signes peuvent apparaitre immediatement apres 
la naissance (impregnation) ou a distance en 
fonction de la demi-vie d'elimination (sevrage) 

✓ D. Benzodiazepines 

1 . groupe d'elimination lente : diazepam 

2. groupe d'elimination intermediate : oxazepam 

Pauses respiratoires, hypotonie, hypothermie, 
difficultes de succion, mauvaise courbe ponderale, 
syndrome de sevrage possible. 

> Eviter I'automedication maternelle par les 
benzodiazepines et eviter la prolongation 
des traitements. 

1 p-bloquants : 
acebutolol 
atenolol 
labetalol 
metoprolol 
oxyprenolol 
propranolol 

Bon passage placentaire 

> Persistance du (3-bloquage plusieurs jours apres la 
naissance. 

En general sans consequence clinique majeure : 

• hypoglycemie, bradycardie, 

• rarement : insuffisance cardiaque aigue par 
inadaptation du coeur a I'effort. Facteurs de risque 
mal connus (accouchement difficile, souffrance 
fcetale aigue associee...). 

Risques possibles egalement avec les formes locales 

(col lyres). 

> Prevoir I'accueil du nouveau-ne par I'equipe 
pediatrique. 

> Surveillance des premiers jours : glycemie, cceur, 
capacite de tachycardie a (a stimulation. 

> En cas de defaillance cardiaque, eviter le 
remplissage car risque d'cedeme aiqu du poumon : 
glucagon voire isoprenaline a tres forte dose. 


mi 
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■'? Peti depositions justifient une interruption de grossesse. 

•) Le taux de malformations est incompressible dans I'espece 
humaine (3 a 4 % a la naissance). Le risque zero n'existe done 
pas, meme en I'absence de prise medicamenteuse. 

II n'y a aucun caractere absolu a I'apparition d'un effet 
teratogene (au maximum environ 30 %). 

■} Les risques pour I'embryon ou le foetus sont differents en 
fonction du terme deposition. 

■} Les donnees cliniques, quand elles existent, ont plus de poids 
que les donnees animales. 

Le placenta n'est pas une barriere. 

■)■ Ne pas « sous-traiter » les femmes enceintes. 

■)■ L’arret d'un traitement chronique qui equilibre correctement 
une patiente ne doit etre decide qu'apres la prise en compte 
des consequences d’une eventuelle decompensation 
pathologique en cours de grossesse. 


que le traitement ait ete pris au-dela de 14 semaines d’ame- 
norrhee), risque d’atteinte cochleo-vestibulaire avec la 
streptomycine et la kanamycine. Les risques d’ictere avec 
les sulfamides ne sont plus d’actualite, car ils concemaient 
des produits retires du marche. Les sulfamides actuels 
peuvent etre administres si besoin, y compris en fin de 
grossesse (attention toutefois au deficit en G6PD). Pour les 
quinolones (fluorees ou non) les risques d’attei ntes articu- 
laires transplacentaires sont theoriques (sur la base de 
donnees animales), mais aucune atteinte n’a ete rapportee 
a ce jour. Une tuberculose en cours de grossesse doit etre 
prise en charge comme chez tout adulte ayant les memes 
caracteristiques (origine, risque de multiresistance. . .). 

Traitements hormonaux : 
risques exceptionnels 

Les risques de virilisation du foetus de sexe feminin 
sont actuellement exceptionnels. Ils ne concement que les 
patientes exposees a des derives de la testosterone, ou a 
de tres fortes doses de progestatifs androgeno-mime- 
tiques (danazol ou 500 mg de derives de la 19-norstesto- 
terone) pendant la periode de differenciation sexuelle. La 
prise par megarde d’une contraception progestative clas- 
sique ou oestroprogestative n’expose pas a ce risque. 

Vaccins : possibles, sauf contre la rubeole 

Toute prevention vaccinate necessaire chez une femme 
enceinte doit etre pratiquee a defaut de pouvoir l’ecarter 
du risque de contamination. Seule actuellement la vacci- 
nation contre la rubeole ne repond pas a ce principe. 
Cependant une telle vaccination realisee fortuitement 
juste avant ou en debut de grossesse n’entrame aucune 


consequence justifiant une inquietude ou une prise en 
charge particuhere en cours de grossesse. Pour la fievre 
jaune, la recommandation principale consiste a decoura- 
ger une femme enceinte de voyager en zone d’endemie, 
non pas en raison de la vaccination obbgatoire qui ne pre- 
sente pas de risque particuher, mais pour tous les autres 
risques infectieux possibles en cas de voyage dans ce type 
de regions et qui ne peuvent etre prevenus. 

CONCLUSION 


Le probleme du medicament chez la femme enceinte se 
presente, en pratique, sous 2 formes : evaluer le risque 
d’une exposition fortuite en debut de grossesse (avec a la 
cle la decision d’interrompre ou non la grossesse), et eva- 
luer les possibilites de prescription d’une therapeutique 
chez une femme dont la grossesse est connue. 

Dans les 2 cas, les decisions meritent d’etre prises en 
toute serenite, sans precipitation ni alarmisme, dans le 
cadre d’une analyse au cas par cas de chaque situation cli- 
niejue particuhere. 

A ce jour, une solution acceptable a la fois pour assurer un 
benefice matemel et respecter au mieux l’integiite foetale est 
possible dans la tres grande majorite des situations. ■ 

Les auteurs sont a la disposition des lecteurspour leurfaire par- 
venir des references, a la demande. 

SUMMARY Teratogenesis and medication related 
foeto-toxicity 

The administration of pharmacological treatments during 
pregnancy always arouses concerns, shared both by the medical 
body and the general public. The drama of thalidomide, the main 
cause, has been followed by a number of efforts to develop some 
knowledge on the reality, nature and frequency of risk of 
malformation and foeto-toxicity, in particular from medications. 

A more rational approach to pharmacotherapy in the pregnant 
woman has come about following a position that was less 
supported and more alarmist. The principal idea that emerges 
consists of defending a more realistic evaluation of the risk:benefit 
ratio of pharmacotherapy in a sick pregnant woman, against the 
temptation of not treating or giving a maladaptive treatment. 

The second notion, essential in chronic pathologies, consists of 
supporting the efforts of multidisciplinary teams working in the 
parmacotherapeutic management of pregnant women, to avoid 
errors of strategy that may be both medical and human. 
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RESUME Teratogenese et foetotoxicite 
medicamenteuse 

L'administration d'un traitement en cours de grossesse suscite 
toujours des inquietudes partagees par le corps medical et le grand 
public. Le drame du thalidomide, qui en est la cause essentielle, a 
ete suivi par un certain nombre d'efforts pour developper les 
connaissances sur la realite, la nature et la frequence des risques 
malformatifs et feetotoxiques, en particulier des medicaments. Une 
approche plus rationnelle de la therapeutique chez la femme 
enceinte se fait jour suite a une position moins etayee et plus 
alarmiste. L'idee principale qui emerge consiste a defendre une 
reelle evaluation du rapport benefice/risque de la therapeutique 
chez la femme enceinte malade contre la tentation de I'abstention 
ou de I'inadaptation du traitement. La seconde notion, capitale 
dans le cas de pathologies chroniques, consiste a soutenir les 
efforts de concertations multidiscipinaires dans la prise en charge 
therapeutique de femmes enceintes pour eviter des erreurs de 
strategies a la fois medicales et humaines. 
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